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論文内容要旨
 第1章序論
 ビスナフトスピロケタール系天然物は,1989年に最初の単離・構造決定がなされて以来,2005年現在
 までの僅かi5年程の間に70種にも及ぶ化合物が報告されている。その構造的特徴としては,スピロケタ
 ールにより連結した,様々なレベルで酸化されているL8一ジヒドロキシナフタレンとL4一ナフトキノン
 に由来する5環性炭素骨格を持つことが挙げられる。このような構造の類似性にも関わらず,抗菌,抗
 バクテリア,抗腫瘍性,他にもホスホリパーゼD,DNAジャイレース,腫瘍FPTaseといった酵素に対する
 阻害活性など多様な生理活性を示すことから有機合成化学,生物有機化学等の領域で注目を集めている。
 このため合成研究も世界中で行われており,鍵段階に生態模倣環化反応,酸化的あるいは酸触媒による
 スビロケタール化反応を用いることで,いくつかの化合物に対しては全合成がなされている。
 私は本研究で,これら数多くの化合物に対するより一般的な合成法の開発を第…の研究課題とした。
 まず共通する主要炭素骨格の効率的な短段階合成法の確.、kを検討し,更に得られた共通弔問体からの変
 換により各種天然物の全合成を検討した。また,これらの化合物の中で最も複雑な構造を有するスピロ
 キシン類の全合成を第二の研究課題とし,その高歪な主要炭素骨格の構築を検討した。
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ξ  第2章共通中間体の簡潔な合成
 様々な酸化度を持つ天然物(1-3)はいずれも,主要な骨格として4を共有することに着目し,その短
 段階合成法の開発を検討した(Scheme1)。他グループによるスピロケタール部位の構築には,適用限
 界,出発物質の量的供給が容易でないといった課題があるため,これまでにない・新規なルートによる構
 築を計画した(Scheme2)。
 まず,Diels-Alder反1,趣を用いるルートの検討を行った。市販品5から4段階で得られたジエン6とし4一
 ベンゾキノン7とのDiels-Akler反応を試みたところ,付加体8は得られたが,スピロケタール部位が開裂し
 た9の副生により収率が低下し,またこれを抑制することはできなかった。
 次に,銀塩を用いたカチオン環化反1、占を用いるルートの検討を行った。チオカルボネート11にアリル
 基を導入後,チオレー1・をMeIにより捕捉し12を得た。オレフィン12とヨウ素体13の鈴木一宮浦カップ
 リングにより14を高収率で得た。この14をAgOTfで処理することで6員環環化が進行し,日的の共通中
 間体4を得ることができた。この際,反1,邑溶媒と塩基の選択が重要であることを明らかにした。以.ヒ,市
 販品5から6段階という短段階で効率よく4を得るルートを確、kできた,,
 第3章各種ビスナフトスピロケタール系天然物の合成
 得られた共通ql問体4から各種天然物の合成を検討し,Scheme3に示すような体系的な合成法を確立
 した。メチル基の除去は他グループの研究例でもしばしば問題となるように困難であったが,TMSIを用
 いることで解決できた。続くアセチル化,ベンジル位の臭素化により臭素体15へと変換した。15への酸
 素官能基導入は種々の加水分解条件では低収率であったが,銀塩を活性化剤に用いた酸化により,ケト
 ン16及びメチルエーテル17が収率よく得られることを見出した。16に対しDIBAL還元を行うことで(±)一
 CJ-!2,372(1)の効率的合成法を確立した。また17のアセチル基も同様に除去でき,次いで生じたヒドロキ
 ノン部位をDDQにより酸化することで(±)一Palmarumychlc5(18)の合成にも成功した。更に16のアセチル
 基は穏和な酵素反応により収率,再現性よく除去できることを見出し,ヒドロキノン19を得た。19の不
 斉還元に関しては,DIPC1を川いて試みたが,続く酸化処理の際のラセミ化による光学純度の低下は回避
 できなかった、一一方,19から数段階を経て(±)一PtdmarumychlC・、(20)の合成を達成した。最後に,
 Palmとしrumyci]1C、1の合成に関しても,チオカルボネート11から銅試薬を用いたビニル化,続く鈴木一宮浦
 カップリングにより,14に相当するカ・ノプリング体を得ることができた。今後,2章で確立したルート
 に従い合成を進めることで,Palma1・umycinCFiの合成も達成できるだろう。以上,共通d∫問体4から各種天
 然物の合成を達成できた。
 第4章スピロキシン類の合成に向けて(1)
 スピロキシン類(3,24)は,2つのナフトール部位が更に炭素一炭素結合で繋がっていることが,他
 のビスナフトスピロケタール系天然物との最大の差異であり,このため極めて歪んだ構造を有する。こ
 の高歪な炭素骨格を構築すべく検討を行った。鍵段階となる炭素一炭素結合形成は,溝呂木一Heck反応
 を用いることを計画した(Scheme4)。
 2.章で得た共通中間体4に対して四酢酸鉛を用いて酸化を行うと,位置選択的にアセトキシ基を導入す
 ることができ,ジアセテート21が得られることを見出した。更に数段階を経て,溝呂木一Heck反応前駆
 体22を得ることができた。22の溝呂木一Heck反1、じによる6-4'位問の炭素一炭素結合形成を試みたが,望
 む23は得られなかった。更なる検討により,Pd種の酸化的付加は進行するものの,続く3'一4'位オレフ
 ィンヘの挿入は予想上ツ、上に困難であることが示唆された。スビロケタール構築後の炭素一炭素結合形成
 は困難であることが明らかとなった,,
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 第5章スビロキシン類の合成に向けて(2)
 4章の知見を基に,先に炭素一炭素結合を形成,後にスピロケタールを情棄するルートの検討を行っ
 た(Scheme4)。市販品25から数段階で合成したスズ化合物26のビアリールカップリングにより27が収
 率よく得られることを見出した。
 まず,27から数段階で得たビスキノン28に対し,2回のSET及びラジカルカップリングによる一一'段階
 でのスピロケタール構築を検討したが,29は得ら九なかった。そこで段階的にスピロケタールを構築す
 ることとし,その結果以下のような合成法を確立できた。27のメチル基を除去後,超原子価ヨウ素試薬
 をIllい酸化的環化反応を試みたところ,望む4'位のスピロ環化体30を得ることができた、,30をアセチル
 化した後,四酢酸鉛を用いて酸化を行うと位置選択的に1位にアセトキシ基を導入できることを見出し,
 31を得た。続く31のアセチル基の除去は困難であったが,飽和炭酸水素カリウム水とメタノールを用い
 ることで解決でき,更に再度酸化的環化反応を行うことで,スピロキシン類の'L要炭素骨格を有する4位
 スピロ環化体32の構築に成功した。続く32の2'一3'位からのMeOHの脱離,生じるオレフィンのエポキ
 シ化を経て全合成を達成したい。
 第6章結論
 本研究のまとめを以ドに示した。
 (1)鈴木一宮浦カップリングと銀塩を川いたカチオン環化反応を鍵段階に用いることで,ビスナフトス
 ピロケタール系天然物の共通合成中間体となる4の効率的な短段階合成法を確立することができた。
 (2)共通中間体4から各種天然物への効率的な変換法を見出し,4の有用性を明らかにすると共に,(±)一
 CJ-12,372(!),(±)一Palmal・umycillG;(20)および(±)一P且lmarumychlC5(18)の企合成を達成できた。
 (3)ビアリールカップリング,位置選択的な酸素官能基導入法,超原子価ヨウ素試薬を用いた酸化的環
 化反応を鍵段階に用いることで,スピロキシン類の高度に歪んだ炭素骨格32を構築することに成功した。
 一300一
T
-
 ■
氏
一
 、■
ノ
HOOH
 .輸
 《)δOH
CJ-12,372(1)
OOH
 ・齢
 ◎李0
0
PreussomennG(2)
O 獣
H
o
SpiroxinC(3)
 and・thers⇒
SchemeLSyntheticplanofbisnaphthospiroketalnaturalproducts
O
 お
,
4steps
一
↓2Steps -轟
・
AllyIMgBr
lhenMeI
十
 誇◎◎・
 ・
凸
Y。
7
1)PhMe,1200C
2)Sio2column
1)9-BBN
2)I
 Me・《}。Me13
catPdC12dppf
e
e
 .鯨◎◎
 CommonIntermediate〔4)
一
73%
 留◎◎・
M
 .謬
・
 NaOHaq,65。C
91%
 Scheme2、Conclsesy口lhesisofcommonlnte㎜ediate(4)
e
e
4
 、鯨鱒
繭
鯵
 〆
+
V
5
 C
(
し
-
 鰭◎◎
H,,IO%Pd1C
EtOAc
-
40%(2steps)
AgBF4,DMSO
MS4A
 .避
・
OMe
 ・8㈹
◎◎
OMe
14
AgOTf
DTBP
1)TMSl,71%
一 一
6
C
C
-
 蕪◎◎
一
2)Ac20,quant
3)NBS
 ㎜
謬
 難↓
MeO
76%(2steps)
76%
1)D∫BAL,80%
一
2)DDQ,quant
7
C
C
-
羅
鱒
DIBAL
 慰↓
OOH
 .鎗
 鱒Ol,
一
71%
評
〆
'
←
申
'
'
OMe
 .翰
◎δOMe
 (土)一PalmarumyclnC5(18)
Scheme3.Synthesisofvariousbisnaphlhospiroketalnaturalproducts
4
e
e
 .餓◎◎
一
4
Pb(OAc)4
 PhH,80。C
一
47%
陥
落
 (土)一CJ-12,372(1)
剛
暮
 (±)一PalmarumycinC3(20)
OMe
 .鎗
 φφ。惚
AcOOAc21
一
OMOM
 .翰
 騨f
TMSOOTMS
職避
TMSOO23
22
O騒
HOO
Spirox1nA(24)
 MeOTBSOOD。1'δ,ε0ゑ
 鱗葉÷・華{.翼甜
 ・畿奮㌦;無
030
 Scheme4・Towardtotalsynthesisofspiroxin$
 ぎ讐
OAc
O31
o鼻
O
一一一炉
32
o募
O
 (土)一SpiroxinC〔3)
 一301一
{
 論文審査の結果の要旨
 青天目一行の論文は,ビスナフトスピロケタール系天然物の奈合成に関する六章から構成されている。
 ビスナフトスピロケタール天然物類は,様々に酸化されたジヒドロキシナフタレンとナフトキノンがス
 ピロケタールにより結合した奇異な5環性炭素骨格の構造的特徴を有し,既に70を超える関連天然物が
 単離されている.これらは,構造の類似性にもかかわらず,抗菌,抗バクテリア,抗腫瘍性の他,ホス
 ホリパーゼ阻害等,多様な酵素阻害活性も示す興味深い生理活性天然物である。著者は,これらビスナ
 フトスピロケタール系天然物の一般的全合成法の開発を目的として,3種の天然物の全合成に成功し,
 さらに,ビスナフトスピロケタール系天然物の中で最も複雑で歪みのかかった構造を有するスピロキシ
 ン類全合成の鍵中間体の合成法を開発して,天然物合成化学に多大の貢献をした。
 第一章では,ビスナフトスピロケタール系天然物の構造と化学性,生物活性,これまでに達成された
 全合成,および合成化学上の解決すべき問題について解説した。
 第二章では,ビスナフトスピロケタール系天然物の逆合成解析を述べ,短一1二程全合成において鍵とな
 りうる共通中間体の簡便な合成法の開発を検討し,新規の効率的な短段階合成法を確立した。
 第三章では,第二章で合成した共通中間体を活用して,3種のビスナフトスビロケタール系天然物の
 全合成に成功し,著者の開発した合成法がビスナフトスピロケタール系天然物の全合成に非常に有効で
 あることを証明した。
 第四章では,第一二章で合成した中間体から,ビスナフトスピロケタール系天然物の中で最も複雑で歪
 みのかかった構造を有するスピロキシン類の全合成を検討した。しかし,スビロケタール構築後の溝呂
 木一ヘック反応を応用した炭素炭素結合形成は非常に困難であることを明らかにした。
 第五章では,第四章で得られた知見に基づき,炭素炭素糸,[1合を形成後にスピロケタールを構築して,
 スピロキシン類を合成する全合成法を検討した。その結果,スピロキシン類の炭素骨格を有する全合成
 鍵中間体の合成に成功した。
 第六章では,著者の研究成果を総括した。
 以.L,本研究は,天然物合成化学の分野に画期的な貢献をするもので,著者が自立して研究活動を行
 うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。,したがって,青天目・一行提出の博十論文
 は,博・一L(理学)の学位論文として合格と認める、、
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